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Delivery System ; DDS)の研究が盛んに行なわれている。DDS の実現によりこうした問題
の解決が期待できる。 





















































































































2-4-2  キャビテーション 





































第 3 章 超音波中での微小気泡に加わる力 
 






























   ・・・・・・(3-1) 
)(tpB ：気泡表面での圧力(外部超音波による) 
p   ：気泡から充分離れた位置での静圧 
    ：密度 
    ：表面張力 







  )sin(0 tpptp A   
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ここで、 Ap は微小振動である。 
このとき(3-1)式は、 






































となる。ここで 0R  ： 平衡状態での気泡の半径 











くり振動するならば 1、反対に熱が逃げる間もないほど速く振動を行うならば 1.4 となる。 
また、(3-2)式において、変形が小さいときには、共振現象を引き起こす。 
つまり、静圧 p が、 
          tptp  sin10    ・・・(3-3) 
となるとき、 1 とすると 







このとき気泡の共振周波数 r は 




r   ・・・(3-6) 



























































































f r           0R  ： 気泡の半径(m) 
      例   0R  ：   1μm → rf ＝3.26 MHz 











れば気泡間には Secondary Bjerknes force と呼ばれる引力が働く。この結果、気泡が合体
し等価的な気泡径が大きくなる。また、共振現象下にある気泡は体積変動が大きくなるので























3-3-1. Primary Bjerknes force 
 




Primary Bjerknes force である。 
 
 
 tV ：微小気泡の体積 
     ( )p t ：微小気泡周囲の音圧勾配 
      　：時間平均 
 
3-3-2. Secondary Bjerknes force 
 BF V t p          (3-9) 
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 超音波場中にある距離で 2 つの気泡が存在したとする。いま、この 2 つの気泡が外部か
らの力、すなわち超音波により振動しており、その粒径が周期的に変化しているとすると 2


















 ここで、 1V ， 2V はそれぞれの気泡の体積、rは気泡間の距離、 0 は周囲液体の密度を表
している。また、Secondary Bjerknes force は気泡間の振動の位相によって、力の働く方向
が異なる。 
例えば、In phase で振動しているとき(同期しているとき) 
 → 2 つの気泡は、引き合う 
      Out phase で振動しているとき(逆位相のとき) 
 → 2 つの気泡は、離れる 
 また、2 つの気泡の半径を 1R 、 2R 、同位相で振動している気泡の周波数をとすると





 ここで、 aP は超音波の音圧 1k 、 2k はそれぞれの気泡の圧縮率、 0r は 2 つの気泡間の距離
を示している。 
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3-4-1. 気泡の非線形振動による 2 次超音波の放射 
 現在までに超音波場中の気泡から 2 次放射超音波が確認されているが、このイメージ






Shell thickness 4nm 
Shell sear modulus 5MPa 





Shell thickness 4nm 
Shell sear modulus 5MPa 
Shell viscosity 80mPa・s 
 
放射される 2 次超音波の周波数は入射超音波の周波数の高調波成分を含んでいる。入射
超音波の周波数が変われば 2 次超音波の周波数も変化する。 
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 次に、実気泡とミラー気泡の間に働く Bjerknes 力について示す。 
入射超音波は、 
  0 expP P j t kz        (3-12) 
(ここで、 0P ：入射超音波の音圧、 k ：入射超音波の波数)となる。 
入射超音波によって生じる実気泡の非線形体積振動は、 
  0, expn n n
n
V V j t        (3-13) 
(ここで、 0,nV ：非線形体積振動の振幅、 n ：入射超音波との位相差)となる。 
実気泡からの 2 次超音波は（ただし、平面波と考える）、 
  2, 2, expR n n n n n
n
P P j t k x          (3-14) 
(ここで、 2,nP ：2 次超音波の音圧、 nk ：2 次超音波の波数、 n ：体積振動との位相差)とな
る。 
音響インピーダンスの異なる物体の表面の反射率を rとすると、ミラー気泡からの 2 次超
音波は、 
  2, 2, expM n n n n n
n
P rP j t k x          (3-15) 
となる。 
 
今、実気泡のある位置を 0x x とすると、 0x x における音圧勾配は、 
 






2, 02 exp 2
M
n n n n n n
nx x
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    

   (3-16) 
(3-13)(3-16)より、実気泡が受ける Bjerknes 力は、 
*1 Re
2
BF P V             
     2, 0 0,
1
Re 2 exp 2 exp
2
n n n n n n n n n
n n
j rk P j t k x V j t             (3-17) 
となり、この式を簡略化すると、 
 2, 0, 0sin 2B n n n n n
n
F rk P V k x       (3-18) 




   , for all n であるの
で、 
 2, 0, 0cos 2B n n n n
n
F rk P V k x        (3-19) 
これが実気泡に働く Bjerknes 力となる。 
(3-19)式から 
（１） 複数の高調波成分があると気泡振動の周波数が高い成分ほど、より大きく音響放射
圧の発生に関与する。（気泡に加わる Bjerknes 力の HPF 特性） 








第 4 章 提案手法の基本原理 




















































超音波周波数の参照信号𝐹(𝑡) = exp (𝑗𝜔0𝑡)が掛け合わされると、直接入射の強力超音波の
周波数は強力超音波と映像超音波の周波数の差分の周波数に遷移して式(3)となる。 
 







ためフィルタを通過する。この時直交検波出力の同相分 I と直交分 Q は式(4)となる。 
 
I(t) = Re[?̌?] = 𝐴𝑏𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒(𝑡 − 𝑇𝐻) cos(𝜔0𝑡) 
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Q(t) = Im[?̌?] = −𝐴𝑏𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒  (𝑡 − 𝑇𝐻)sin (𝜔0𝑡) 
…（4） 
 





今、MTI フィルタとして(5)式のものを考える(i は整数)。 
∆𝐼𝑖(𝑡) = 𝐼𝑖+1(𝑡) − 𝐼𝑖(𝑡) 
∆𝑄𝑖(𝑡) = 𝑄𝑖+1(𝑡) − 𝑄𝑖(𝑡) 
…（5） 
 












 この時の IQ 信号は(i は整数)、 
 
𝐼𝑖(𝑡) = 𝐼𝑂𝑁 
𝑄𝑖(𝑡) = 𝑄𝑂𝑁 
…（6） 
この時、MTI フィルタの出力は 
∆𝐼𝑖(𝑡) = 𝐼𝑖+1(t) − 𝐼𝑖(t) = 0 
∆𝑄𝑖(𝑡) = 𝑄𝑖+1(t) − 𝑄𝑖(t) = 0 
…（7）                                                                      
よって MTI フィルタ出力の振幅(ドプラ信号の振幅) 𝑎𝐷,𝑖は、    
𝑎𝐷,𝑖(𝑡) = √∆𝐼𝑖(𝑡)2 + ∆𝑄𝑖(𝑡)2 = 0 
                                                         
                                                                     …（8）  
つまりドプラ信号の振幅は常に 0 になる。 
一方、強力超音波により気泡由来の信号が生じたとすると、MTI フィルタの出力は、 
∆𝐼𝑖(𝑡) = 𝐼𝐵𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒,𝑖+1(t) − 𝐼𝐵𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒,𝑖(𝑡) 
∆𝑄𝑖(𝑡) = 𝑄𝐵𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒,𝑖+1(t) − 𝑄𝐵𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒,𝑖(𝑡) 
…（9） 
この時のドプラ信号の振幅は、 

































4-2 T 画像と S 画像 
ここで、気泡導入位置とは異なる位置に現れるこのパワードプラ画像を T 画像とし、気















第 5 章 実験系の詳細 
5-1. 微小気泡（超音波造影剤） 














1. 容器に水 5.5ml、レボビスト粉末 0.06g を加える。 
2. 容器に蓋をし、約 20 秒間振る 







































音波振動子(Fig.5-2(a)参照)で大きさは半径 75mm、曲率半径 20mm と半径 50mm,曲率半
径は 20mm の２種類ある。 
 音圧や周波数、位相などは、振動子に接続した発振器によって制御を行っている。球面超










                                      Fig.5-2(b) 振動子ホルダー 
 





参照)で大きさは 10×10 mm で曲率半径は 20 mm である。 
音圧や周波数、位相などは、振動子に接続した発振器によって制御を行なう。凹面超音波
振動子に接続した発振器は気泡トラッピング用に WF1974(NF 回路設計)、ソノポレーショ













Fig.5-2(d) 凹面超音波振動子          Fig.5-2(e) 振動子ホルダー 
 














































② 沸騰したら、かき混ぜながら、約 40℃になるまでゆっくり冷却する。 













実験に用いた NIPA ゲルは、厚さ 4mm の NIPA ゲルの板に直径 2mm の円柱状の穴が空




NIPA(N-イソプロピルアクリルアミド) ： 9.0520[g] (1 mol/l) 
MBAA N-N(メチレンビス) ： 0.2480[g] (2 mol%) 
APS(ペルオキソ二硫酸アンモニウム) ： 0.0405[g] (0.2 mol%) 
TEMED(テトラメチルエチレンジアミン) ： 80[L] (1 l/ml) 
超純水 ： 約 80[ml] 
 
1．NIPA,MBAA,APS を純水に溶解させ、体積が 80ml になるように純水の量を調整す
る。 

































泡の様子を光学顕微鏡による観察系に取り付けた高速度カメラ(Ametek グループ Vision 
Research 社 Miro M310)によって観察した。短時間での十分な露光を可能にするため、LED
照明に高輝度白色 LED(CBT-90,Luminus Devices)を用い、結像レンズ(プラスチック非球







ことはできないからである。リレー回路は USB で PC に接続したテクノウェーブ社の
USBM3069F からのデジタル信号で切り替える。また、Bubble Shaker や Rotary Pump の


















































Fig5-5(a). 共焦点レーザー顕微鏡及び制御用 PC 
 









使用したプローブはリニアプローブ（6.5MHz , 7.5MHz , 10MHz）である。 
 
























超音波映像装置のプローブから照射される超音波は B モードと CFI モードで照射シーケ
ンスが異なる。今回、同期させるのは CFI モードの超音波のみである。 
 
同期方法 
① ピエゾフィルムから B モードと CFI モードの信号を同時に取得する。 
② コンパレータ回路で信号を二値化する。 
③ 単安定マルチバイブレーターを 2 つ用いて B モードと CFI モードの信号を区別する。 
④ カウンタ回路を用いてパケットサイズ分だけの信号を取得する。 


























4. 強力超音波照射スイッチは OFF で待機状態になる。 
5. PC を用いて汎用超音波映像装置で作製される画像を取得する。 
6. 寒天上の導入孔に微小気泡を導入する。 
7. 導入孔内での対流がなくなるのを汎用超音波映像装置で確認する。 































































































Fig. 6-2(b) 2 気泡の微小孔形成観察の統計結果 
 
6-3 汎用超音波映像装置 B モード観察 
 Levovist と Sonazoid のキャビテーション時の違いを汎用超音波映像装置の B モードも
用いて観察した。 
Fig. 6-3(a) は実験系の模式図である。模擬生体ファントムである寒天に直径 10mm の気泡












Fig. 6-3(b) は上記の実験系を用いた際の実験結果である。 





また、Levovist は完全に消滅するまでに約 60[sec]もの時間を要したが、Sonazoid は約
30[sec]と Levovist のそれと比べ半分の時間で消滅した。 
これらより、同一気泡量を導入したにも関わらず、気泡消滅時間に差が生じたことや、気泡
径の大きさの違いなど、明らかに Levovist と Sonazoid にはキャビテーション時に違いが
生じることが確認できた。 
 







(a) 治療後の培養細胞傾向観察結果       (b)蛍光色素導入細胞数 
Fig.6-4(a) 培養ヒトがん細胞治療実験結果 
 



















3. 2 と同様に手背皮下から蛍光標識されたバブルリポソームを投与 

































































Table.7-1 提案手法の実験シーケンス     





RGB（各色 8bit(256 諧調)）で表されている。今回、このカラーバーの最大値 255 で正規化
し、各色の推移をグラフ化した（Fig.7(b)参照）。 
 
Fig.7(b) カラーバーの RGB 
汎用超音波映像装置の設定 パラメータ 























                 Fig. 7-1(a) T 画像と S 画像 
 











2 つ目の解析方法を Fig. 7-1(c) と Fig. 7-1(d) に示す。 
通常、微小気泡を導入した状態で強力超音波を照射すると、数フレームの間 T 画像が出現






















箱の上端は集合の第 3 四分位数（75%）、下端は集合の 








 Levovist での提案手法を用いた実験結果を以下に示す。 
Levovist の特徴は、 





Fig. 7-2(a) Levovist の T 画像 
 
 











Fig. 7-2(c) Sonazoid の T 画像 
 
 
Fig. 7-2(d) Sonazoid のライフタイム 
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7-3. 音圧変化実験を用いた T 画像の評価 
 
7-3-1. T 画像の輝度値評価 
提案手法で取得される T 画像は理論よりキャビテーション信号を表していると記述し
た。ここでその確認と T 画像の輝度値について解析する。 
今回、T 画像の評価を行うために、汎用超音波映像装置のリニアプローブ 7.5MHz に対し
垂直な位置に超音波プローブ 7.5MHz から気泡からの 2 次超音波を模擬した外部入力超音
波を照射し、その際の T 画像の正規化平均輝度を計測した（Fig.7-3-1(a)参照）。 
外部入力超音波 7.5MHz の音圧を 0.0～0.6MPa まで変化させて直接入射した際に取得で




Fig.7-3-1(a)  2 次超音波を模擬した外部入力超音波を照射した際の実験系 
 
 





Fig.7-3-1(b) 7.5MHz の超音波を直接入射した際の輝度値-音圧のグラフ 
 
以上の結果より、今回得られた T 画像の正規化平均輝度値から気泡からの 2 次超音波を模
擬した音波の音圧が計測できると言える。 
 
7-3-2. T 画像の重心位置評価 
次に取得される T 画像の重心位置について考える。 
Fig.7-3-2(a)の様に、気泡導入孔に微小気泡を導入し、汎用超音波映像装置のリニアプロ














ウド形成前の 2 次超音波を表し、重心位置が後半の T 画像は気泡クラウドのキャビテーシ
























これより、2.0-2.5MHz 付近で最も気泡破壊能力が高く、2.5MHz と 3.0MHz では大きい









今回、周波数変化実験を行うに際して、中心周波数 2.5MHz と 5.0MHz の２つの超音波
のトランスジューサーを用意し、2 つの周波数を用いて実験を行った。 
実験シーケンスは以下の Fig.4-3-2(a)に示す。 
照射するタイミング等は基準実験と変わりはないが、周波数のみ 5.0MHz に変更する。 




Fig.8-1-2(a) 実験シーケンス      Fig.8-1-2(b) 2.5MHz と 5.0MHz の T 画像 
 
実験結果の T 画像を Fig.8-1-2(b)に示す。 












上のグラフが Levovist を用いた時の 2.5MHz と 5.0MHz 実験のライフタイム結果で、 












強力超音波周波数 2.5MHz の場合、輝度の飽和している箇所を含む T 画像が多く、







Fig.8-1-2(d) 1 フレーム目の正規化平均輝度値 
 
次に、1 フレームに取得される輝度値が飽和しない条件で実験を行った（Fig.8-1-2(e)参
照）。飽和しない条件として、Sonazoid の希釈度を 10,000 倍希釈に濃度を薄めた。 
Fig.8-1-2(e)の右図より、強力超音波周波数 2.5MHz と 5.0MHz での輝度の積算値を比べ







次に取得された T 画像で重心位置解析を行った結果を Fig.8-1-2(f)に示す。 
これより、2.5MHz は 1 フレーム目の重心位置が比較的前半にあり、かつ 2 フレーム目で







強力超音波周波数 5.0MHz よりも 2.5MHz の方がキャビテーションに適した周波数という
報告と、今回の実験結果から考察すると、提案手法で得られる T 画像の 1 フレーム目の平
均輝度値は微小気泡のキャビテーション発生量に依存すると考えられる。 
 





























3. 金属パイプからの反射により T 画像が出現することを確認後、X 軸精密ステージを用い
て T 画像が出現しなくなる位置まで移動し、その位置を記録する。 
4. 逆方向に移動し、T 画像が出現しなくなる位置を記録する。 
5. 記録した 2 つの T 画像が出現しなくなる位置の中心点を、今回の実験の中心点 0mm と
し、その位置が最もキャビテーション効率が高いと仮定する。 
 




実験は計 3 回行い、左側は各実験での 1 フレーム目の T 画像を短冊状に切り出した画像で























Fig.8-2-1(c) 1 フレーム目の重心位置と平均輝度解析に結果 
 
よって、以下の実験では 
今回の実験：1.0mm → 以下の実験：0.0mm 
今回の実験：-1.0mm → 以下の実験：2.0mm 










Fig.8-2-2(a)は強力超音波振動子を中心点から 2mm , 4mm ずらした際の T 画像の結果
である。 
中心点 0mm での計測結果より、5 フレーム目まで T 画像の出現を確認し、3 フレーム目
までは輝度の飽和している箇所を含む T 画像が出現した。 
中心点から 2mm ずらした計測結果では、4 フレーム目まで T 画像の出現を確認し、2 フ
レーム目までは輝度の飽和している箇所を含む T 画像が出現した。 
中心点から 4mm ずらした計測結果では、1 フレーム目まで T 画像の出現を確認し、輝度







強力超音波周波数 2.5MHz と 5.0MHz のライフタイムの解析結果（Fig.8-1-2(c) 参照）よ
























15μsec に変更して実験を行った。実験シーケンスは Fig.8-3-1(a)の通りである。 
まず、流路内に微小気泡を導入した状態で、映像超音波と同期して周波数 2.5MHz の強力
超音波を 15μsec 照射する。 
T 画像の消失を確認後、約 15sec の待機時間中に強力超音波照射時間を 30μsec に変更






図の上側が強力超音波を 15μsec した後 30μsec 照射した実験結果でありで、下側は最初
から 30μsec 照射した時の実験結果である。共に微小気泡として Levovist を用い、強力超
音波の周波数は 2.5MHz で音圧は 1.5MPa である。 
実験結果より、Levovist は強力超音波 15μsec 照射した時、T 画像は 1 フレームしか取得
できなかった。しかし、強力超音波の照射時間を 30μsec に変更した場合、最大輝度値は
比較的小さいが、数フレームの間 T 画像が出現し続けた。 







Fig.8-3-1(b) Levovist の照射時間変化実験の結果 
 
また Fig.7-5-1(c)より、強力超音波を 15μsec した後の 30μsec 照射した実験結果と最初
から 30μsec 照射した時の実験結果のライフタイムは同様な長さであった。 
しかし、1 フレーム目の平均輝度値は著しく低く、2 倍以上の差が生じた。 
 





Fig. 8-3-1(d)  Sonazoid の照射時間変化実験の結果 
 
それに対し Sonazoid では、強力超音波 15μsec 照射した時、T 画像は数フレームに亘り
出現し続け、かつその輝度値は非常に高く飽和しているデータが多く取得された。 
だが、その後強力超音波の照射時間を 30μsec に変更した場合、T 画像の出現は確認され
なかった。しかし、照射時間を 7.5μsec に変更した場合、その後の 30μsec 照射では T 画
像の出現が確認された。 
次にライフタイム解析の結果を Fig. 8-3-1(e) に示す。 
15μsec 照射と 30μsec 照射のライフタイム結果はほぼ同一の結果となり、9～10 フレーム
まで T 画像が出現し続けた。しかし、7.5μsec 照射ではライフタイムは 6 フレーム目まで
で、かつ輝度値が高い（正規化平均輝度値が 5.0 以上）T 画像は 3 フレーム目までであっ
た。 












Fig.8-3-2(a)より、照射時間を増加させると短時間照射の 1 フレーム目の T 画像の輝度は
徐々に大きくなっていくことが確認された。 
それに対し、長時間照射の 1 フレーム目の T 画像の輝度は、短時間照射の照射時間が増加
していくと、徐々に減少していく様子が見られた。 













Fig.8-3-2(b)  照射時間変化実験の積算値グラフ 
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